Abstract of DE 19718339 (Al) 

Polymer-coated stents, processes for producing the same and their use for restenosis prevention are 
disclosed. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Polymer beschichtete Stents, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Restenoseprophylaxe 

@ Die Erfindung betrifft polymer beschichtete Stents, Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Re- 
stenoseprophylaxe. 



o 

ro 

CO 

oo 
o 



UJ 

Q 



BUNDESDRUCKEREI 09.98 802 046/54/1 



24 



DE 197 18 

1 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft polymer beschichtete Stents, Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Reste- 
noseprophylaxe. 5 

Stand der Technik 

Stents sind Stand der Technik (Pschyrembel, Klinisches 
Worterbuch 257. Auflage, Verlag W. de Gruyter). Stents 10 
sind selbstexpandierende Endoprothesen, die die Offenhal- 
tung gangartiger Strukturen in Korpern von Menschen oder 
Tieren ermoglichen (z. B. GefaB-, Osophagus-, Trachea-, 
Gallengangstent). Sie werden als palliative MaBnahme bei 
Verengungen durch VerschluB (z. B.: Atherosklerose) oder 15 
Druck von auBen (z. B. bei Tumoren) verwendet. Radioak- 
tive Stents werden beispielsweise nach gefaBchirurgischen 
oder interventionell radiologischen Eingriffen (z. B. Ballo- 
nangioplastic) zur Rcstcnoscprophylaxc cingcsctzt. 

Es besteht nun das Problem, daB der Stent fur den Korper 20 
einen Fremdkorper darstellt und es zu Unvertraglichkeitsre- 
aktionen kommt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher Stents 
zur Verfugung zu stellen, die besser vertraglieh sind als her- 
kommliche Stents. 25 

Diese Aufgabe wird durch die nachfolgend beschriebenen 
Stents gelost, wie sie in den Patentanspriichen gekennzeich- 
net sind. 

Beschreibung der Erfindung 30 

Die obcn gcschildcrtc Aufgabe wird crfindungsgcmaB da- 
durch gelost, daB die Oberflache der Stents mit einem hy- 
drophilen Polymer beschichtet wird. 

Der hydrophile Teil des Polymers kann therapeutische 35 
Wirkstoffe enthalten, z. B . Prostaglandinderivate (Iloprost) 
oder radioaktive Substanzen. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung besteht somit aus dem 
metallischen Grundkorper des Stents, aus einem hydrophi- 
len Polymer auf der Oberflache des Stents und gegebenen- 40 
falls einem daran haftenden Therapeutikum. 

Als Grundkorper konnen die handelsiiblichen GefaBim- 
plantante verwendet werden, z. B. ein Wiktor- Stent, ein 
Strecker-Stent oder ein Palmaz-Schatz Stent. 

Als Polymcrc kommcn Polymcrc beispielsweise modifi- 45 
zierte Polyurethane in Betracht, die hydrophile Gruppen tra- 
gen, z. B , Polyethylengrycole, Polysaccharide, Cyclodex- 
trine oder Polyaminopolycarbonsauren. 

Sofern die hydrophilen Gruppen komplexbildende Eigen- 
schaften haben, konnen sie radioaktive Isotope fixieren. 50 

Polyaminopolycarbonsauren im Sinne dieses Dokumen- 
tes sind z. B. DTPA, DOTA, D03A, EDTA, TTHA und de- 
ren Derivate. 

Als radioaktive Isotope konnen die radio aktiven Isotope 
der Elemente Ag, Au, Ba, Bi, C, Co, Cr, Cu, Fe, Ga, Gd, Hg, 55 
Ho, In, Ir, Lu, Mn, P, Pb, Pd, Pm, Re, Rh, Ru, Sb, Sc, Sm, 
Tb, Tc oder Y verwendet werden. 

Die Erfindung betrifft daher Stents, dadurch gckcnnzcich- 
net, daB ein hydrophiles Polymer auf der Oberflache des 
Stents fixiert ist. 

Die Erfindung betritTt daher dariiber hinaus Stents, ge- 
kennzeichnet, durch ein hydrophiles Polymer auf der Ober- 
flache des Stents, welches ein Therapeutikum tragt. 

Die Erfindung betrifft ferner Stents, gekennzeichnet, 
durch ein hydrophiles Polymer auf der Oberflache des 
Stents, welches ein Radiotherapeutikum tragt. 

Die erfindungsgemaBen Stents konnen beispielhaft fol- 
gendermaBen hergestellt werden: 
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1 . 1 Ein unbeschichteter Stent kann zunachst mit einem 
Polymer (z. B. ein Polyurethan, erhaltlich aus der Re- 
aktion ernes amphiphilen Polyethers, Diphenylmethan- 
4-4'-diisocyanat und Butandiol) beschichtet werden. 
Dieses Polymer ist derartig modifiziert, daB es an der 
Oberflache Komplcxbildncr (z. B. DTPA-Gruppcn 
tragt). Das Polymer wird in einem Losemittel (z. B. 
Chloroform) gelost und der Stent in die Polymerlosung 
eingetaucht. Nach Entnahme des Stents aus der Poly- 
merlosung wird er in einer Trockenkammer bei Raum- 
temperatur getrocknet. Der hydrophile Stent ist ge- 
brauchsfertig. 

1.2 Der nach 1.1 beschichtete Stent wird mit einer L6- 
sung des radioaktiven Metalls (z. B. m InCi3, 90 Y) ver- 
seLzt. Nach Waschen des Stents ist dieser radiothera- 
peutisch beschichtete Stent gebrauchsfertig. 

1.3 In einer Variante dieses Verfahrens erfolgt die Be- 
schichtung des Stents zweistufig. 
Dazu wird zunachst der Stent mit einem Polymer bc- 
handelt, welches Aminogruppen tragt. Dazu liegen die 
Aminogruppen wahrend der Potymerisation eventuell 
in geschutzter Eorm vor. AnschlieBend werden die 
Aminogruppen mit DTPA-Monoanhydrid umgesetzt, 
wie es in der Literatur beschrieben ist. Der Stent weist 
nun eine poly mere Beschichtung auf, die Komplex- 
bildner (hier: DTPA) tragt. Der derartig beschichtete 
Stent wird anschlieBend mit einer Losung des radioak- 
tiven Metalls (z. B. lu InCl 3 , 90 Y) versetzt. Nach Wa- 
schen des Stents ist dieser gebrauchsfertig. 

1.4 In einer weiteren Variante des Verfahrens wird der 
mit dem Haftvermittler (komplexbildnerhaltiges Poly- 
mer) beschichtete Stent in ein Lcbcwcscn implanticrt. 
Eine Losung eines radioaktiven Isotops wird dann in- 
travasal appliziert. Bei diesem Verfahren findet die ra- 
dioaktive Beschichtung des Stents in- vivo stall . Bei 
dieser Variante kann der Komplexbildneranteil des 
Haftvermittlers zur Steigerung der Vertraglichkeit des 
Implantats mit physiologisch vertragfichen Metallen 
(z. B. Nau*ium, Calcium, Zink, Kalium, Lithium, Ma- 
gnesium) belegt sein. So konnen zum Beispiel Calciu- 
mionen durch die DTPA- Gruppen komplexiert sein. 

2. 1 Ein unbeschichteter Stent kann zunachst mit einem 
Polymer (z. B. ein Polyurethan, erhaltlich aus der Re- 
aktion eines amphiphilen Polyethers, Diphenylmethan- 
4-4'-diisocyanat und Butandiol) beschichtet werden. 
Dieses Polymer ist derartig modifiziert, daB es an der 
Oberflache Cyclodextrin tragt. Das Polymer wird in ei- 
nem Losemittel (z. ft. Chloroform) gelost und der Stent 
in die Polymerlosung eingetaucht. Nach Entnahme des 
Stents aus der Polymerlosung wird er in einer Trocken- 
kammer bei Raumtemperatur getrocknet. Der hydro- 
phile Stent ist gebrauchsfertig. 

2.2 Der nach 2.1 beschichtete Stent wird mit einer Lo- 
sung des Therapeutikums (z. B. Iloprost) versetzt. 
Nach Waschen des Stents ist dieser therapeutisch be- 
schichtete Stent gebrauchsfertig. 

Die obcn beschriebenen Verfahren werden im allgcmci- 
nen bei Temperaturen von 0-80°C durchgefuhrt. Bei derBe- 
60 schichtung des Stents mit dem Polymer konnen in Abhan- 
gigkeit von dem jeweiligen Polymer Losemittel eingesetzt 
werden. Bei Einsatz eines nichtwaBrigen Losemittels soli 
dieses vor der Implantation entfernt werden. 

Die radioaktiven Stents konnen auch mit zwei oder mehr 
65 verschiedenen Isotopen beschichtet werden. Insbesondere 
ist es moglich kurz- und langlebige Isotope gemeinsam auf 
einem Stent aufzutragen (beispielsweise 55 Co nut 55 Fe oder 
99 Momit 57 Co). 
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Die notigen Arbeitsgange zur Durchfiihrung der oben 
prinzipiell beschriebenen Verfahren sind dem Fachmann be- 
kannt. Spezielle Ausfuhrungsformen sind detailliert in den 
Beispielen beschrieben. 

Die erfindungsgemaBen Stents losen die eingangs be- 5 
schricbcnc Aufgabc. Die erfindungsgemaBen Stents sind 
physiologisch gut vertraglich. 

Komplexbildnerhaltige Stents konnen durch die offenbar- 
ten Verfahren problemlos und exakt dosiert radioaktiv mar- 
kiert werden. Wie im Tiermodell gezeigt werden konnte to 
wird die Restenose nach Ballondenudation durch Implanta- 
tion der erfindungsgemaBen radioaktiven Stents significant 
inhibiert. 

Der besondere Vorteil der erfindungsgemaBen radioakti- 
ven Stents ist, daB der Mediziner vor Ort einen (nichtradio- 15 
aktiven) Stent nach seinen Bedurfhissen auswahlen und den 
ausgewahlen Stent dann durch das beschriebene Verfahren 
aktivieren kann. Die wenigen dazu notigen Stoffe und Lo- 
sungen konnen cntsprcchcnd vorbcrcitct angclicfcrt werden, 
so daB der entsprechende Mediziner nur noch den unbe- 20 
schichteten Stent in der vorgegebenen Reihenfolge in die 
einzelnen I^osungen tauchen muB. Die lirfindung bet.rifft. so- 
mit auch solche fiir die erfindungsgemaBen Verfahren vor- 
bereiteten Stoffe, Losungen und Zubereitungen (Kits). 

25 

Ausfuhrungsbeispiele 

Die folgenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand 
erlautern ohne ihn auf diese beschranken zu wollen. 

30 

Beispiel 1 

Re 1 8 *-DTPA-beladener Stent 

Als Polymer wird Polyurethan verwendet, das durch Re- 35 
aktion eines amphiphilen Polyethers, Diphenyhnethan-4,4'- 
diisocyanat und Butandiol als Kettenverlangerer erhaltlich 
ist. Urn die Ausbeute an kopplungsfahigen Gruppen zu er- 
hohen, konnen in den einzelnen Bausteinen auch zusatzliche 
Funktionen, wie z. B. Aminogruppen, enthalten sein, die 40 
wahrend der Polymerisation eventuell geschiitzt vorliegen 
konnen. Die Stents werden dadurch beschichtet, daB sie in 
eine 5%ige Chloroform-Losung des Polymers eingetaucht 
werden. Danach laBt man sie einer Reinraum-Trockenkam- 
mcr bci Zimmcrtcmpcratur trocknen. Die durchschnittlichc 45 
Schichtdicke betragt 20 um. Die Belegung mit dem Ligan- 
den DTPA erfolgt durch Umsetzung freier Aminogruppen 
mit DTPA-Monoanhydrid, wie es in der Literatur beschrie- 
ben und dem Fachmann gelaufig ist. Die Komplexierung er- 
folgt, ebenfalls wie es dem Fachmann gelaufig ist, mit einer 50 
Losung eines Rheniumsalzes. AnschlieBend ist der Stent ge- 
brauchsfertig. 

Beispiel 2 

55 

In m -DTPA-Stent-Kit 
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Beispiel 3 

In m -DTPA-Stent-Kit 

Die Beschichtung des Stents mit dem Polymer erfolgt wie 
unter Beispiel 1 beschrieben. Der Stent wird nun in dicscr 
Form an den Radiologen ausgeliefert. Kurz vor der Applika- 
tion taucht der Radiologe den Stent in eine Losung mit 
DTPA-Monoanhydrid ein, um den Liganden auf den Stent, 
aufzubringen. Nach dem Herausnehmen aus der Losung und 
dem Trocknen erfolgt die anschlieBende Umsetzung mit 
In 1 1 1 -Ionen. Dazu wird der Stent in eine zweite Losung ein- 
getaucht, die In m -Ionen enthalt, um ihn auf diese Weise zu 
aktivieren. Nach dem erneuten Trocknen wird der Stent im- 
plantiert. 

Beispiel 4 

In m -DTPA-Stcnt-Kit 

Die Beschichtung des Stents mit dem Polymer und die an- 
schlieBende Umsetzung mit. DTPA-Monoanhydrid erfolgt. 
wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der Stent wird nun in die- 
ser Form an den Radiologen ausgeliefert. Nach der Applica- 
tion des Stents injiziert der Radiologe durch den Applikati- 
onskatheter eine Losung mit radioaktiven In lu -Ionen. Diese 
Losung flieBt an dem implantierten Stent vorbei und die Ra- 
dioisotope werden selektiv durch die an den Stent gebunde- 
nen Liganden aus der Losung entfernt und sind nun fest am 
Stent fixiert. 

Patcntanspriichc 

1. Stents, dadurch gekennzeichnet, daB ein hydro- 
philes Polymer auf der Oberrlache des Stents fixiert ist. 

2. Stents, gekennzeichnet durch ein hydrophiles Poly- 
mer auf der Oberflache des Stents, welches ein Thera- 
peutikum tragt. 

3. Stents gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Therapeutikum ein Radiotherapeutikum ist. 

4. Stents gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Radiotherapeutikum ein Radioisotop der Ele- 
mente Ag, Au, Ba, Bi, Co, Cr, Cu, Fe, Ga, Gd, Hg, Ho, 
In, Ir, Lu, Mn, Pb, Pd, Pm, Re, Rh, Ru, Sb, Sc, Sm, Tb, 
Tc odcr Y enthalt. 

5. Stents gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Therapeutikum ein Prostaglandinderivat ist. 

6. Verwendung von Stents bestehend aus Stentgrund- 
korper, Polymer und radioaktivem Isotop zur Herstel- 
lung eines Implantates zur Therapie und Prophylaxe 
von Stenosen. 



Die Beschichtung des Stents mit dem Polymer und die an- 
schlieBende Umsetzung mit DTPA-Monoanhydrid erfolgt 
wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der Stent wird nun in die- 60 
ser Form an den Radiologen ausgeliefert. Kurz vor der App- 
likation taucht der Radiologe den Stent in eine Losung mit 
In UI -Ionen ein, um ihn auf diese Weise zu aktivieren. An- 
schlieBend wird der Stent implantiert. 
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